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室で以前に樹立された不死化ヒト肝細胞 (HuS-E/2 細胞 )は患者血清由来 HCV が感染増殖す
ることが報告されている。そこで、この細胞を用いてヒト肝細胞の自然免疫機構の解析を






細胞内でウイルス感染の検出に関わる RIG-I などの IFN 刺激応答遺伝子群 (ISGs)の発現を
上昇させていた。ウイルス感染前に HuS-E/2 細胞を IFN 中和抗体や I 型 IFN 受容体に対す
る中和抗体で前処理すると SeV や組換え体 HCV の感染によって誘導される ISGs の発現が
低下あるいは遅延された。また、この時 SeV や組換え体 HCV の感染増殖が亢進した。これ
らのことからヒト肝細胞ではウイルス非感染時においてインターフェロン (IFN)-α1 遺伝
子が恒常的に発現して ISGs の発現レベルを上昇させており、これによって RNA ウイルス
感染時に迅速に効率良く IFN の産生が増強され、 IFN の抗ウイルス作用を上昇させるよう
に機能していることが明らかとなった。  
 また、 PHH と HuS-E/2 細胞では SeV 感染初期において I 型 IFN と同様に III 型 IFN 遺伝
子の発現が誘導されることを見出した。RNA ウイルス感染初期に発現誘導される III 型 IFN
の機能を解析するため、I型 IFN受容体分子 IFNAR2と III型 IFN受容体分子 IL28RAの siRNA
を用いて、それぞれの受容体分子の発現を一過性に抑制した細胞を用いた。これらの細胞
では、 SeV 感染後の ISGs の発現誘導レベルが、 IFNAR2 依存性の高いものと両受容体が協
調的に働いているものに分類された。ヒト肝細胞の RNA ウイルス感染に対する初期自然免
疫反応において、一部の ISGs の発現は I 型 IFN と III 型 IFN が協調的に働き、誘導され
ていることがわかった。このことからヒト肝細胞では、RNA ウイルス感染後初期に I 型 IFN
と III 型 IFN 遺伝子の発現が誘導され、これらが協調的に機能することで迅速で効率の高
い IFN 反応を惹起していることが明らかになった。  
本研究により、ヒト肝細胞には特異的な自然免疫機構が存在し、 I 型と III 型 IFN が巧妙
に働き、効率の良い抗ウイルス反応に機能していることが明らかになった。  





析を進めた。その結果、 RNA ウイルス非感染状態では、 PHH と HuS-E/2 細胞に
共通して、低レベルの IFN-α1遺伝子が発現していることを見いだした。この
IFN-αが活性型として培養液中に産生されていること、そして、その活性によ
って、ウイルス非感染 HuS-E/2 細胞内の IFN 刺激応答遺伝子群 (ISGs)の恒常発
現が亢進していること示す結果を得た。さらに、IFN-αやその受容体分子に対
する中和抗体を用いて、恒常発現 IFN-αの活性を低下させると、センダイウイ
ルスや HCV の感染によって誘導される ISGs の発現が、著しく低下し、感染し
たウイルスの増殖が亢進することを示した。さらに、HuS-E/2 細胞に RNA ウイ
ルスが感染すると感染初期に III型 IFNの発現が誘導されることを新たに見出
している。さらに、I 型と III 型 IFN 受容体分子を siRNA により一過性に発現
低下させた細胞を用いることで、ウイルス感染初期において、ヒト肝細胞では、
これまでにわかっている I 型 IFN のみならず、III 型 IFN が I 型 IFN と協調的
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